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(57) Abstract: The invention concerns stents containing compounds of formula (I) and 
methods for making said stents as well as their use. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung belriffi Stents, enthaltend Verbindun- 
gen der Formel (I) (O.Verfahren zur Herstellung dieser Stents und ihre Verwendung. 
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Stents 

Die vorliegende Erfindung betriffl Blutgerinnungsfaktor Xa enthalteade Stents, Ver- 
fahren zur Herstellung dieser Stents und ihre Verwendimg, insbesondere zur Be- 
handlung und/oder Prophylaxe von Thrombosen und/oder Restenosen. 

Arteriosklerotisch bedingte Koronarerkrankimgen werden unter anderem mit der 
heutzutage iiblichen Metiiode der peirkutanen transluminalen Koronarangioplastie 
(PTCA) behandelt. Hierzu wird ein Ballonkatheter in die verengte oder verschlossene 
Arterie eingefilhrt, diese wird dann durch Expansion des Ballons geweitet und der 
Blutfluss somit wiederhergestellt. Hierbei ist der akute, direkt nach der PTCA auf- 
tretende (akute Restenose) odea: d&r spatere, subakute QR-estenose) Wiederverschluss 
des BlutgefaBes ein Problem, das in ca. 30 % der FSlle auftritt. 

Das Risiko einer akuten Restenose kann durch Gabe von Thrombozytenaggregations- 
hemmem verringat werden. AuBerdem kann eine mechanische Sttttzung der Koro- 
narwand durch ein iiblicheiweise zylinderfbrmiges und expandierbares Geflecht 
(Stent) erfolgen, das in das erkrankte GefiB eingefuhrt und am Ort der Stenose ent- 
faltet wird, um die verengte Stelle zu ofBien und durch Abstutzung der BlutgefaB- 
wand dieses offenzuhalten. Auch wenn durch diese Methode das Restenose-Risiko 
leicht gesenkt werden kann, so steht doch zur Zeit keine tiberzeugende Therapie fiir 
die subakute Restenose zur Verfugung. 

Drazeit werden Antikoagulantien wie beispielsweise Heparin; Plattchenaggregations- 
hemmer wie beispielsweise Aspirin, Clopidogrel (Plavix) oder Ticlopidin (Ticlid); 
Oder Glycoproteinllb/ina-Antagonisten wie beispielsweise Abciximab systemisch 
bei der Stentbehandlung eingesetzt. 

Bine neuere Moglichkeit zur Behandlung der Restenose besteht in der lokalen Gabe 
des WirkstofFs mittels eines Stents, der den Wirkstoff freisetzt. Die Kombination von 
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WirkstofiF und Stent ennQglicht eine medikamentSse Behandlung iind mechamsche 
Stabilisierung in einer Anwendung. 

So ©rmaglicht die Verbindung von Stents mit Antikoagulantien eine hohe lokale 
5 Konzentration an Wirkstoff, ohne dass es zu den unerwiinschten systemischen Ne- 
benwirkungen (z.B. Blutungen oder SchlaganfeU) konunt. 

ffierzu konnen Stents mit wirkstofiEhaltigen Lackmaterialien iiberzogen werden. Die 
WirkstoffBreisetzung erfolgt durch DifEusion aus dem Lack oder durch Abbau des 
10 Lackes bei Anwendung von bioabbaubaren Lacksystemen. 

Eine andere bereits beschriebene Moglichkeit ist die Praparation von kleinen Kavi- 
taten bzw. Mikroporen in der Stentoberflache, in die der WirkstoflF oder auch wirk- 
stofihaltige polymere Lacksysteme eingebettet werden (siehe beispielsweise EP-A-0 
15 950 386). AnschlieBend kann ein wirkstofBBreier Lack aufgebracht werden. Die Frei- 
setzung erfolgt durch Diffusion oder Degradation oder durch eine Kombination bei- 
der Prozesse. 

Daniber hinaus k6nnen wirkstofEhaltige Stents durch Schmelzeinbettung des Wirk- 
20 stofiFs in einen polymeren Trager z.B. mit Hilfe von Spritzgussverfahren hergestellt 
werden. Die Freisetzung des Wirkstoffs erfolgt bei diesen Stents in der Kegel durch 
Diffusion. 

Fxir die Behandlung und/oder Prophylaxe von Thrombosen und Restenosen nach der 
25 PTCA sind Blutgerinnungsfaktor Xa-Inhibitoren als Wirkstoffe in besonderer Weise 
geeignet. 

So spielt der Blutgerinnimgsfaktor Xa eine Rolle bei der Proliferation vaskularer 
Glattmuskelzellen (VSMC, vascular smooth muscle cells). Die Migration und Proli- 
30 feration der VSMC infolge einer Verletzung des Endothels und die daraus resultie- 
rende Bildung einer Neointima tragen hauptsachlich zur Ausbildung von Restenose 
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iind Atherosklerose bei. Thrombozyten, Thrombin und weitere Komponenten des 
thrombotischen Prozesses sind wichtige Faktoren in der Neointima-Bildung. Die 
Seriiiprotease Thrombin, dessen Bildung durch den Blutgeriraiungsfaktor Xa modu- 
liert wirf, tibt zusatzlich zu ihrer Wirkung im Plasmagerinnungssystem weitere zel- 
5 lulSre EflFekte iiber ihren spezifischen Rezeptor aus. Durch diesen Mechanismus akti- 
viert es Thrombozyten und wirkt als starkes Mitogen fOr endotheliale Zellen, VSMC, 
Bindegewebszellen und Makrophagen. 

Die mitogene Wirkung des Blutgerinnungsfaktbrs Xa erfolgt indirekt iiber den 
10 thrombozytenbasierten Wachstumsfaktor (PDGF, platelet-derived growth factor) 
Rezeptor-Tyrosinkinase-Pfad und fiihrt zur Aktivierung der mitogenaktivierten Pro- 
teinkinasen (MAPK, mitogen-activated protein kinases), bei denen es sich um intra- 
zellulSre Mediatoren der Zellproliferation handelt. Die durch den Blutgerinnungs- 
faktor Xa modulierte VSMC-Proliferation beeinflusst den Wiederverschluss von Ge- 
1 5 faBen und die Restenose nach Angioplastie. 

So ISsst sich durch spezifische Hemmung des Blutgeriimungsfaktors Xa die intimale 
Hypeiplasie nach vaskulSr-endothelialer BeschSdigung und damit die Restenose- 
quote nach erfolgreicher Angioplastie verringem, indem die mitogenen EfTekte des 
20 Blutgerimiungsfaktors Xa selbst verringert werden und/oder die Bildung des poten- 
ten Mitogens Thrombin verringert wird (M, M. Samama, J. M. Walenga, B. Kaiser, 
J. Fareed, Specific Factor Xa Inhibitors, in: M. Verstraete, V. Fuster, E. J. Topol 
(Hsg.), Cardiovascular Thrombosis: Thrombocardiology and Thromboneurology, 
Philadelphia 1998, S. 175-176). 

25 

Crberraschenderweise wurde nun gefunden, dass sich fiir diese Art von Behandlung 
Oxazolidinone der Formel (I) eignen, die insbesondere als Antikoagulantien und als 
selektive Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa wirken und m WO 01/47919 aus- 
fUhrlich beschrieben sind. Die dort im allgemeinen und vor allem die dort spezifisch 
30 genannten Verbindungen sind ausdrQcklicher Beschreibimgsbestandteil der vorlie- 
genden Erfindung. 
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Die vorliegende Erfindimg betrifift somit Stents, enthaltend eine oder mehrere Ver- 
bindungen der Fomel (T) 




in welcher: 

B} fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mebrfach substituiert sein kann; 

fiir einen beliebigen organischen Rest steht; 

R^, R"*, R^, R^, R^ und R^ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir 
(Ci-C6)-Alkylstehen 

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze und/oder Hydrate. 

Bevorzugt sind hiearbei Stents, enthaltend Verbindungen der Formel (I), 

worin 

R^ fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der 
Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; Amino; Aminomethyl; (Ci-C8)-Alkyl, 
das gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert 
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sein kaim; (C3"C7)-Cycloalkyl; (Ci-C8)-Alkoxy; Imidazolinyl; -C(=NH)NH2; 
Carbamoyl; und Mono- imd Di-(Ci-C4)-alkyl-aininocarbonyl, 

fiir eine der folgenden Gruppen steht: 
5 A-, 

A-M-, 

B-M-A-, 

10 B-M-, 

B-M-B-, 
D-M-Bs 

wobei: 

15 

der Rest ftir (C6-Ci4)-Aryl, vorzugsweise fiSr (C6-Cio)-Aiyl, insbesondere fiir 
Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt ftir Phenyl, steht; 

der Rest ,3" ftir einsa 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis 
20 zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome 
und^oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthSlt; 

der Rest , J)" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten, mono- oder bicycli- 
schen, gegebenenfalls benzokondensierten 4- bis 9-gliedrigen Heterocyclus steht, der 
25 bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, 
NO (N-Oxid) und O enthalt; 



30 



der Rest ,JV[" fiir -NH-, -CH2-, -CH2CH2-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, 
-CH2O-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -00C-, -S- , -SO2- oder fiir eine kovalente 
Bindung steht; 
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wobei 

die zuvor definierten Gruppen ,3" und , J)" jeweils gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Tri- 
5 jfluonnethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-C6)-Alkanoyl; (C3-C7)- 
Cycloalkanoyl; (C6-Ci4)-Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C6)-Alka- 
noyloxymethyloxy; (Ci-C4)-Hydroxyalkylcarbonyl; -COOR^^; -S02R^''; 
-C(NR2'r'VnR'^ -CONR^'r'^ -SOaNR'^R'^ -OR^'; -NR'°R'', (Ci-C6)-Alkyl 
imd (C3-C7)-Cycloalkyl, 

10 

wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert 
sein kSnnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR^^; -NR^^^^; 
-CO(NH)v(NR^^R^^) und -C(NR^^R^ ^NR^^ 

15 wobei: 

V entweder 0 oder 1 bedeutet und 

r", R^^ und R^' gleich oder verschieden sind und unabh^gig voneinander 
20 Wasserstoff; (Ci-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (Ci-C4)-Alkanoyl, 

Carbamoyl, Trifluormethyl, Phenyl oder Pyridyl bedeuten, 

und/oder 

25 R^^ und R^^ bzw. R^^ und R^' zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 

gebimden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei 
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 
O imd S bilden, und 

30 
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und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Was- 
serstoff, (Ci-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (Ci-C4)-Alkylsulfonyl, 
(Ci-C4)-HydroxyaJkyl, (Ci-C4)-Aininoalkyl, Di-(CrC4)-alkylainiiio- 
(CrC4)-alkyl, -CH2C(NR^ V^)=NR^^ oder -COR^^ bedeuten, 

5 

wobd 

R" (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C4)-Alkoxy-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C4)-Alkoxycar- 
bonyl-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C4)-Ammoalkyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, 
10 (Ci-C4)-Alkaiioyl-(Ci-C4)-alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C2-C6)-Alkenyl, 

(Ci-C8)-Alkyl, das gegebenenfaUs durch Phenyl oder Acetyl substitu- 
iert sein kann, (C6-Ci4)-Aryl, (C5-Cio)-Heteroaryl, Trifluormethyl, 
Tetrahydrofiiranyl oder Butyrolacton bedeutet, 

15 R^, R^ R^, R^, R^ imd R^ gleich oder verschieden sind und fiSr Wasserstoff oder fur 
(Ci-C6)-Alkyl stehen 

und deren phaimazeutisch vertraglichen Salze und/oder Hydrate. 

20 Ebenfalls bevorzugt sind hierbei Stents, enthaltend Verbindungen der Formel (I), 

worin 

R^ flir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls 
25 ein- oder mehrfach substituiert seta kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor 

oder Brom, Amino, Aminomethyl oder (Ci-C8)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, 
wobei der (Ci-C8)-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach 
durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann, 

30 R^ fur eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
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A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-M., 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

wobei: 

der Rest , A" fOr (Ce-CiO-Aryl, vorzugsweise fiir (C6-Cio)-Aryl, insbesondere 
fUr Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt flir Phenyl, steht; 

der Rest ,3" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 3 Heteroatome imd/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 
2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N- 
Oxid)undOenthSlt; 

der Rest , J>" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 4- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero- 
KettengUeder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „M" fur -NH-, -CH2-, -CH2CH2-, -0-, -NH-CHz-, -CH2-NH-, 
-OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- oder fiir eine kova- 
lente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A**, ,3" und , JD" jeweils gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein koimen mit einem Rest aus der Gruppe von 
Halogen; Trifluonnethyl; Oxo; Cyano; Nitre; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-Ce)- 
Alkanoyl; (C3-C7>Cycloalkanoyl; (C6-Cu)-Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Hetero- 
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arylcarbonyl; (Ci-C6)-Alkanoyloxymethyloxy; -COOR^^; -SOiR^^; 
-C(NR2"R=^«)=NR'^ -C0NR'**R'^ -SOaNR^'R'^ -OR^°; -NR'^R'^ (Ci-Ce)- 
Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl, 

wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substi- 
tuiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR^^; 
-NR^^R^^ .CO(NH)v(NR''R'') und .C(NR^ V ^NR"', 

wobei: 

V entweder 0 oder 1 bedeutet xind 

j^27^ j^28 j^29 gieich Qder verschiedea sind und unabhangig voneinander 
WasserstoflF, (Ci-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten, 

und/oder 

R^'' und R^^ bzw. R^^ und R^^ zusannnen mit dem StickstofiFatom, an das sie 
gebunden sind, einen gesSttigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei 
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 
O und S bilden, und 

R^^ und R^* gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Was- 
serstoff, (Ci-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (Ci-C4)-Alkylsulfonyl, 
(Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (CrC4)-Aminoalkyl, Di-(Ci-C4)-alkylainino- 
(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C4)-Alkanoyl, (C6-Ci4)-Arylcarbonyl, (C5-C10)- 
Heteroarylcarbonyl, (Ci-C4)-Alkylaminocarbonyl oder 

-CH2C(NR^''R^^)=NR^^ bedeuten, 



wo 03/035133 



PCT/EP02/11402 



-10- 

R^, R"^, R^, R^, R' und R^ gleich oder verschieden sind und fiir WasserstoflF oder fur 
(Ci-C6)-Alkyl stehen 

und deren phannazeutisch vertraglichen Salze und/oder Hydrate. 

Besonders bevorzugt sind hierbei Stents, enthaltend Verbindungen der Formel (I), 

worin 

R^ ftir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls 
ein- Oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor 
Oder Brom, oder (Ci-C8)-Alkyl, vorzugsweise Metiiyl, wobei der (Ci-C8)-Al- 
kybest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vor- 
zugsweise Fluor, substituiert sein kaim, 

R^ fiir eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
D-M-A-, 
B-M-A-, 
B-, 
B-M-, 
B-M-B-, 
D-M-B-, 

wobei: 

der Rest , A" fiir Phenyl od^ Naphthyl. insbesondere fiir Phenyl, steht; 

der Rest „B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthait; 



wo 03/035133 



PCT/EP02/11402 



-11- 

der Rest fiir einen gesattigten oder teilweise xmgesattigten 5- oder 6- 
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero- 
KettengUeder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) imd O enthSlt; 

der Rest fiir -NH-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, 
-CONH-, -NHCO- Oder fiir eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen ,3" und „D" jeweils gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein kSnnen mit einem Rest aus dor Gruppe von 
Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanoyl; (Ce-Cio)- 
Aiylcarbonyl; (C5-C6)-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; 
-C(NR^'r'VnR^^ -CONR^^R^^ -S02NR''R''; -OH; -NR^^'^ (Ci-C4)-Al- 
kyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 

wobei (CrC4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrer- 
seits gegebenenfalls substituiert sein kOnnen durch einen Rest aus der Gruppe 
von Cyano; -OH; -OCH3; -NR^^R^^ -CO(NH)v(NR^V^) und 
-C(^IR^V*)=NR^^ 

wobei: 

V entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 

R^'', R^* und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeuten 



und/oder 
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R^^ und R^^ bzw. R^^ und R^^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebimden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocycliis mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedli- 
chen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden kSnnen, 
und 

R^° und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhSngig voneinander Was- 
serstoflf, (Ci-C4)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
(Ci-C4)-Alkylsulfonyl, (Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (Ci-C4)-Aminoalkyl, 
IM-(Ci-C4)-alkylamino-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C3>Alkanoyl oder Phenyl- 
carbonyl bedeuten, 

R^ R^ R^, R^ R^ und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fUr 
(CrC6)-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze und/oder Hydrate. 

Insbesond^e bevorzugt sind hierbei Stents, enthaltend Verbindimgen der Formel (I), 

worin 

R^ fur 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position substituiert sein 
kann durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluor- 
methyl, 

R^ fur eine der folgenden Qruppen steht: 

A-M-, 
D-M-A-, 
B-M-A-, 
B-, 
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B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

5 wobei: 

der Rest fiir Phenyl oder Naphthyl, insbesondeare fur Phenyl, steht; 

der Rest „B" ftir einen 5- oder 6-gUedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
10 der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthSlt; 

der Rest , J)" fur einea gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6-glie- 
drigm Heterocyclus steht, der ein StickstofiFatom und gegebenenfalls ein 
weiteres Heteroatom und/oder Hetero-Kettenglied aus der Reihe S, SO, SO2 
15 und O; oder bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der 

Reihe S, SO, SO2 und O enthSlt; 

der Rest „M" fiir -NH-, -0-, -NH-CHa-, -CH2-ISIH-, -OCH2-, -CH2O-, 
-CONH-, -NHCO- Oder fiir eine kovalente Bindung steht; 

20 

wobei 

die zuvor dej&nierten Gruppen ,A", »B" und jeweils gegebenenfalls ein- 
Oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
25 Halogen; Trifluonnethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-A]kanoyl; (Ce-Cio)- 

Arylcarbonyl; (C5-C6)-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C3)-Alkanoyloxyniethyloxy; 
-CONR^^R^^; -SOiKR^^R^^ -OH; -NR^^^^ (Ci-C4)-Alkyl; und Cyclopropyl, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 



30 



wobei (CrC4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrer- 
seits gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe 
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von Cyano; -OH; -OCH3; -NR^**R^^ -CO(NH)v(NR^^R^^) und 



wobei: 



entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 



R^^, R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
10 Cyclohexyl bedeuten 



und/oder 



R^^ und R^* b2w. R^^ und R^' zxisammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
15 gebunden sind, einen ges^ttigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 

gliedrigen Hetcrocyclus mit bis zu 2wei gleichen oder unterschied- 
lichen Heteroatomen aus der Gnippe von N, O und S bilden k5nnen, 
und 



20 R^° und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Was- 

serstoff, (Ci-C4)-Alkyl, CyclopropyU Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
(Ci-C4)-AIkylsulfonyl, (Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (Ci-C4)-Aminoalkyl, 
Di-(Ci-C4)-alkylaraino-(Ci-C4)-alkyI, (Ci-C3)-Alkanoyl oder Phenyl- 
carbonyl bedeuten, 

25 

R^, R"*, R^, R^, R'^ und R^ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fur 
(Ci-C4)-Alkyl stehen 



und deren pharmazeutisch vatraglichen Salze und/oder Hydrate. 

30 
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Ganz besondeors bevorzugt sind hierbei Stents, entbaltend Verbinduagen der Formel 
worin 

5 

ftir 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest 
aus der Gmppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluonnethyl, 

R^ flirD-A- steht: 

10 

wobei: 

der Rest , A" ^ Phenylen steht; 

der Rest ,JD" fur einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, 

15 

der iXhex ein Stickstofifatom mit „A" verkniipft ist, 

der in direkter Nachbarschaft zum verknUpfenden StickstofiTatom eine Carbo- 
nylgruppe besitzt und 

20 

in dem ein Ring-Kohlenstofifglied durch ein Heteroatom aus der Reihe S, N 
und O ersetzt sein kann; 

wobei 

25 

die zuvor definierten Gruppe „A" in der meta-Position beziiglich der Ver- 
kniipfimg zum Oxazolidinon gegebenenfialls ein- oder zweifach substituiert 
sein kann mit einem Rest aus der Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Anauno, 
Trifluonnethyl, Methyl oder Cyano, 

30 

R^ R"*, R^ R^ R^ und R^ fur Wasserstoff stehen 
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und deren phannazeutisch vertraglichen Salze und/oder Hydrate. 

Ebenfalls ganz besonders bevorzugt ist hierbei ein Stent, enllialteiid die Verbindung 
aus Beispiel 44 der WO 01/47919 mit der folgenden Fonnel 



und ihre phaimazeutisch vertraglichen Salze und^oder Hydrate. 

Hinsichtlich der Offenbarung der Verbindungen der Fonnel (I), beispielsweise was 
ihre Herstellung betrifft, wird ausdrttcklich anf die Offenbarung der WO 01/47919 
Bezug genommen. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt die Verwendung von einer oder mehreren Ver- 
bindungen der Formel (I), gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren 
anderen Wirkstoffen, zur Herstellimg eines ArzaeistofiE(e) enthaltenden Freisetzungs- 
systems, insbesondere eines Arzneistoff(e) enthaltenden Stents. 

AuBerdem beschreibt die vorliegende BriBndung ein Freisetzungssystem, insbeson- 
dere einen Stent, das eine oder mehrere Verbindungen der Formel (T), gegebenenfalls 
in Kombination mit einem oder mehreren anderen Wirkstoffen, enthalt, das eine ge- 
zielte Freisetzung von einer oder mehreren Verbindungen der Formel (I) sowie von 
weiteren gegebenenfalls vorhandenen WirkstofFen am Wirkort (drug targeting) er- 
mogUcht und somit zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Restenose und/oder 
Thrombosen, insbesondere nach PTCA geeignet sind. 




O 
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Die vorliegende Erfindung beschreibt ebenfalls ein Verfahren zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Thrombosen und/oder Restenose, wobei eine oder mehr^re 
Verbindungen der Formel (I) in Kombination mit einem Stent angewendet werden. 
Bei dieser Anwendung kann die Verbindungen der Formel (T) entweder systemisch 
od&r vorzugsweise in Form eines Verbindungen der Formel (I) enthaltenden Stents 
eingesetzt werden. 

Wahrend mit den bisher zur Verfugung stehenden WirkstoflFen und Stents nicht in 
alien Fallen ein ausreichender Therapieerfolg erzielt werden kann, enndglicht die 
neue Kombination von Verbindungen der Formel (I) mit einem Stent eine effektivere 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Thrombosen und/oder Restenose. Durch lo- 
kale Applikation von Verbindungen der Formel (I) in Kombination mit einem Stent 
gelingt es, die zur Verhinderung von Thrombosen und/oder Restenose erforderUche 
Dosis des Arzneistoffs zu senken. Somit konnen unverwiinschte systemische EflFekte 
minimiert werden. Gleichzeitig kann die lokale Konzentration gesteigert werden und 
somit die Wirksamkeit erhdht werden. 

AuBerdem kann, zusSLtzlich zu der erfindungsgemSBen Applikation, eine systemische 
und/oder lokale Gabe von weiteren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Thrombosen und/oder Restenose geeigneten Wirkstoffen wie beispielhaft und vor- 
zugsweise Abciximab, Eptifibatid, Tirofiban, Acetylsalicylsaure, Ticlopidin oder 
Clopidogrel erfolgen. Bevorzugt ist eine zusStzliche systemische Behandlung mit 
Verbindungen der Formel (I), insbesondere durch orale Gabe. 

Zur Herstellung der erfmdungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) enthaltenden 
Freisetzungssysteme werden iibliche Stents verwendet, wobei der Stentgrundkorper 
entweder aus Metallen oder nicht abbaubaren Kunststoffen wie beispielhaft xmd vor- 
zugsweise Polyethylen, Polypropylen, Polycarhonat, Polyurethan und/oder Polytetra- 
fluorethylen (PTFE) besteht. Weiterhin werden als Stentgrundkorper Stents mit ver- 
schiedenen Konstniktionen des Metallgeflechts, die verschiedene Oberflachen und 
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Faltungsprmzipieii ermfiglichra und wie zum Beispiel in der WO 01/037761, 
WO 01/037892 beschrieben, verwendet. 

Diese Stents werden mit den Verbindimgen der Formel (I) beschichtet und/oder be- 
fiillt Altemativ kcinnen Verbindungen der Formel (I) bei nichtmetallischen Stents 
direkt in das zur Herstellung der Stents verwendete Material eingearbeitet werden. 

Zur Beschichtung oder Befiillung werden Tragermaterialien mit den Verbindungen 
der Formel (I) gemischt. Als Tragermaterialien dienen dabei vorzugsweise polymere 
Trager, insbesondere biokompatible, nicht-bioabbaubare Polymere oder Polymerge- 
mische, wie beispielhaft und vorzugsweise Polyacrylate und deren Copolymerisate 
wie beispielhaft und vorzugsweise Poly(hydroxyethyl)methylmethacrylate; Poly- 
vinylpyrrolidone; Celluloseester und -ether; fluorierte Polymere wie beispielhaft und 
vorzugsweise PTFE; Polyvinylacetate und deren Copolymere; vemetzte und unver- 
netzte Polyurethane, Polyether oder Polyester; Polycarbonate; Polydimethylsiloxane. 
Altemativ werdai auch biokompatible, bioabbaubare Polymere oder Polymerge- 
mische, wie beispielhaft und vorzugsweise Polymere oder Copolymerisate aus Lactid 
und Glycolid, oder aus Caprolacton und Glycolid; andere Polyester; Polyorthoester, 
Polyanhydride; Polyaminosauren; Polysaccharide; Polyimiaocarbonate; Poly- 
phosphazene und Poly(ether-ester)-Copolymere als polymere Trager verwendet. 

Als polymere Trager eignen sich weiterhin auch Gemische aus bioabbaubaren 
und/oder nicht-bioabbaubaren Polymeren. Durch diese Mischungen wird die Frei- 
setzungsrate des Wirkstoffe optimal eingestellt. 

Zur Herstellung von beschichteten oder gefiUlten Stents werden die Mischungen von 
Verbindungen der Formel (T) und Trager, vorzugsweise in geeigneten Losungsmit- 
teln, geiast. Diese LOsungen werden dann durch verschiedene Techniken wie z.B. 
Spruhen, Tauchen oder Aufl^iirsten auf den Stent aufgetragen. Nach anschlieBender 
Oder gleichzeitiger Entfemung des Losungsmittels entsteht so der mit wirkstofEhal- 
tigem Lack versetzte Stent. Altemativ kSnnen auch Mischimgen von Verbindungen 
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der Forinel (I) und TrSLger aufgeschmolzen werden und nach den gleichen Auf- 
tragungsmethoden aufgetragea werden. 

Vorzugsweise werden die Stents vorbehandelt, mn eine VergraBerung der Sufieren 
5 und/oder inneren Stentoberfiache zu bewirken. Damit wird das Beladungspotential 
erhfiht und grdfiere Lack-(WirkstofDPolymer-)mengen konnen aufgebracht werden. 
Zur Vorbehandlung der Stents werden beispielsweise verschiedene Atztechniken 
aber auch Behandlungen mit ionisierter Strahlung angewendet. Ebenso kfinnen Mik- 
roporen oder Kavitaten mit Hilfe verschiedener Techniken in den Stents erzeugt wer- 
10 den. 

Die WirkstofiPgehalte der mit Verbindungen der Formel (I) beschichteten bzw. ge- 
fiillten Stents betragen in der Regel von 0,001 Gew.-% bis 50 Gew.-%, bevorzugt 
von 0,01 Gew.-% bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1 Gew.-% bis 15 Gew.-%. 

15 

Bei nichtmetallischen Stents k6nnen die Verbindungen der Formel (J) auch direkt 
zum Beispiel als Schmelzeinbettung in die StentgnmdkSrper eingearbeitet werden. 
Dabei werden wirkstofihaltige polymere Tragmnassen nach ublichen Verfahren, 
zum Beispiel durch Spritzgussverfahren zu der endgOltigen wirkstofEhaltigen Form 
20 verarbeitet. Die Freisetzung des Wirkstofifs erfolgt hierbei in der Regel durch DifEii- 
sion. 

Die Wirkstoffgehalte von Stents mit eingebetteten Verbindungen der Formel (I) 
betragen in der Regel von 0,001 Gew.-% bis 70 Gew.-%, bevorzugt von 
25 0,01 Gew.-% bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%. 

Die Verbindungen der Formel (J) enthaltenden Stents werden gegebenenfalls zusatz- 
lichen mit einer Membran ilberzogen. Diese Membran dient beispielhaft und vor- 
zugsweise zur Steuerung der Arzneistoff&eisetzung und/oder zum Schutz der wirk- 
30 stoffhaltigen Stents vor auBeren Einfliissen. . 
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PatentansprQche 

1 . Stents ralhaltend eine oder mehrere Verbindungen dec Fonnel (I) 



15 



20 



n8 Ji n1 



R-N^^R^ (I), 

T 

o 



in welcher 



fiir 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen 
10 Rest aus der Grappe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl, 

R^ fur D-A- steht: 



wobei: 



der Rest fiir Phenylen steht; 



der Rest „D" fiir einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus 
steht, 

der tiber ein Stickstoffatom mit , A" verknlipft ist. 



25 



der in direkter Nachbarschaft zum verkniipfenden Stickstoffatom eine 
Carbonylgruppe besitzt und 
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10 



15 

2. 



20 



3. 

25 



in dem ein Ring-Kohlenstoffglied duich ein Heteroatom aus der Reihe 
S, N und O ersetzt sein kaxm; 



die zuvor definierten Gruppe .A" in der meta-Position beziigUch der 
Verknfipfung zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- oder zweifach 
substituiert sein kann mit einem Rest aus der CJruppe von Fluor, 
Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Methyl oder Cyano, 

R^ R^, R^, R^ R^ und R^ fiir Wasserstoff stehen, 

deren pharmazeutisch vertr^glichen Salze, Hydrate und/oder deren Mischun- 
gen. 

Stents nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung 5- 
Chloro-7yr.( {(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]- 1 ,3-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid der Formel 



seine pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und/oder deren Mischun- 
gen ist. 

Stents nach Anspruch 1 oder 2, die mit einer zus^tzlichen Membran tiberzo- 
gen sind. 



wobei 
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4. Stents nach einem der Anspriiche 1 bis 3, enthaltend inindestens einen weite- 
ren Wiikstoff. 

5. Stents nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Behandlung von Restenose nach 
PTCA. 

6. Stents nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Behandlung und/oder Prophy- 
laxe von Thrombosen nach PTCA. 

7. Verwendung von Verbindungen der Fonnel C0» wie in Anspruch 1 definiert, 
zur Oder bei der Herstelltmg von Stents. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, 
zur Herstellung von Stents zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Reste- 
nose mid/oder Thrombosen. 

9. Verfahren zur Herstellung von Stents, dadurch gekemizeichnet, dass man 
Stents mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 
1 definiert, beschichtet oder beftillt. 

10. Verfahren zur Herstellung von Stents, dadurch gekennzeichnet, dass man ei- 
nen oder mehrere Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, 
enthaltenden polymere Tragermassen zu Stents formt. 

11. Verfahren zur Behandlung von Patienten mit restenotischen Arterien durch 
gleichzeitige Anwendung von einer oder mehrer^i Verbindungen der Formel 
(I), wie in Anspruch 1 definiert, und einem Stent. 

12. Verfahren gemaB Anspruch 11, dadurch gekemizeichnet, dass Verbindungen 
der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, in oder auf dem Stent enthalten 
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sind und lokal fireigesetzt werden. 

13. Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Restenose und/oder 
Thrombosen dutch Anwendung von St^ts nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche in Kombination mit lokaler und/oder systemischer Verabreichung 
von anderen zur Restenose- und/oderThrombose- Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe geeigneten Wirkstoffen. 

14. Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Restenose und/oder 
Thrombosen durch Anwendung von Stents nach einem der vorhergehenden 
Anspniche in Kombination mit systemischer Gabe von Verbindungen der 
Forme! (I), wie in Anspruch 1 definiert. 
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INTERNATIONALERBECHERCHENBERICHT 



tntematlo^^s Aktenzelchen 

PCT/EP 02/11402 



A. KLASSIFIZIERUNGDESANMELOUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61L3l7l6 



Nach der Intemattonalen Patentklassmkatlon (IPK> odsr nach der natlonaten Massfflkatton und der tPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recheichfeiter MlndeslprOfsloff (KlassirUcatlons^em und Klassifikatlons^mbole ) 

IPK 7 A61L 



Recherchierte aber nteht zum Mindsstprflfsloff gehfirenda VereffentDchungen, sowett diese unter die lecheichlerten Geblete laDen 



WShrend der Intemallonalen Recherche konsulilerte elektronische Dalenbank (Name der Oaten bank und evlL venwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



a ALSWESENTLICHANGESEHENEUNTERLAGEN 



Kategorie* Bezelchnung der Ver&ffentlichung, sowett erforderlich unter Angabe der in B^racht konvnenden TeOe 



Betr. Anspnich Nr. 



wo 01 47919 A (POHLMANN JENS ; BAYER AG 
(DE); LANPE THOMAS (DE); ROEHRIG SUSANNE 
() 5. Jull 2001 (2001-07-05) 
In der Anmeldung erwShnt 
das ganze Dokument 

EP 0 950 386 A (CORDIS CORP) 

20. Oktober 1999 (1999-10-20) 

In der Anmeldung erwihnt 

Spalte 3, Ze1le 50 -Spalte 4, Ze11e 31 

Spalte 5, Zeile 1-13 

EP 0 623 615 A (MERCK PATENT GMBH) 
9. November 1994 (1994-11-09) 
Seite 2, Zeile 39-47 
Anspruche 

-/-- 



1-14 



1-14 



Wettere Ver5ffentllchungen sind der Fortsetzung von Fe!d C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamille 



" Besondera Kattegorten von angegebenen VeroffenttJchungen : 
'A* VerdffentQchuna die dan allgemeinen Stand derTechnikdefinlert, 
aber nicht als biasonders bedeutsam anzusehen 1st 

'E* aiteres Dokument. das jedocti erst am Oder nach dam Intemallonalen 
Anmeldedatum verdffentf IcM worden 1st 

■L' VerOffentDchung, die geefgnet 1st, elnen PrioiitStsanspruch zweifeihafl er- 
schelnen zu lassen. Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen Im Rechercbenberlcht genannten Ver5ffentUchung belegl werden 
soil Oder die aus elnem anderen besonderen Gnind angegeben ht (wte 
ausgefQhrt) 

■O" Verftftentllchung, die sich auf eine mQndDche Offenbarung. 

eine Benutzung, eine Ausstallung Oder andere MaBnahmen bezieht 
*P' VerSffentflchung, die vor dem Internalionalen Anmeldedatum. aber nach 

dem beanspnichten Priomatsdatum ver6ffentiicht worden (st 



'T* Spdtere Ver&ffentlichung. die nach dem intemallonaten Anmetdedalum 
Oder dem Prioriiatsdaium verdffentlichl worden isl und mil der 
Anmeldung nk;ht kolBdieft, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzlps Oder der Ihr zugrundellegenden 
Theorie angegeben isf 

*X' Ver5ffentDchung von besonderer Bedeutung; die beanspruclite Erfindung 
kann aDeln aufgrund dieserVerdffentnchung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer TSlIgkelt t)eruhend betrachtet werden 

•Y* Ver6ffentltahung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer TStigkeit fcieruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentllchung ml! einer oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorte in Verbindung gebrachl wird und 
diese Verbindung filr elnen FatJimann nahellegend 1st 

'&' VerSffentilchung, die Mllgtled derselben Patentfamille ist 
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Fofmbiatl PCT/ISA^IO (Blatt 2} (Jun 1982) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Interr^Phales Aktenzelchsn 
PCT/EP 02/11402 



F^td I Bemerkungen zu den Ansprtichen. die sich als nicht lecherchieiDar erwiesen haben (Fdrtsetzung von Punkt 2 auf Blait 1] 



Qemae Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fQr bestlmmte AneprQche kdin Recherchenberfchterstefit: 



1. |Y] AnspriicheNr. - 

well 8l6 sich auf Gegenet^Uide beziehen, zu deren Recherche die Behdrda nicht verpfllchtet tst, nflmllch 

slehe Zusatzblatt MEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



2. I \ AnsprQchaNr. 

well sie sich auf Tefie der intematlondlen Anmeidung beziehen, dUe den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen. 
daB eine stnnvoUe intemationala Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, naniUch 



3. 1 AnsprQcheNr. 

well 68 6lch dabel urn abh£lnglge AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Fetd II Bemerkungen bei mangelnder ElnheiHichkelt der Eifindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Biatt 1) 



Die Internattonaie Recherchenbehfirde hat festgeslellt. daG cfiese Internattonale Anmeidung mehrere Erflndungen enthdlt 



1 . I I Da der Anmelder alle erfordertlchen zusatzllchen Recherchengebuhren rechtzeitig entrlchtet hat. erstreckt etch dieeer 
I — I Internationale Recherchenbericht auf eiile recherchlerbaren AnsprOche. 



□ Da far alle recherchiert^en AnsprOche die Recherche ohne e)nen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
zusatziiche RecherchengebQhr gerechtfertigt hfitte. hat die BehOrde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgefordert 



3. I Da der Anmelder nur elnige der erforderDchen zusdtzlichen Recherchengebflhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I — I intemaHonale Reclierchenbertoht nur auf die AnsprOche, fOr die OebOhren entrichtet worden sInd, ndinllch auf die 
AnsprOche Nr. 



4. I Der Anmekfer hat die erfordernchen zusdtzllchen RecherchengebOhren nicht rachtzemg entrichtet Oer mtematlonale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die In den AnsprOchen zuerst envShnte Erfindung; dlese let In folgenden AnsprOchen er> 
faBt: 



Bemerkungen hinslchtllch eines WIderGpruche Qj Die zusdtzltehen GebOhren wurden vom Anmelder unter Wlderepruch gezahlt. 

I [ D^e zehlung zusatzlicher RecherchengebOhren erftoi^ ohne Widerspruoh. 



Formblatl PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Jull 1998) 



Internationales Aktenzeichen PCTyEP 02 A 1402 
WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1,1 

Obwohl die AnsprQche 11-14 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschl1chen/t1er1schen Korpers bezlehen, wurde die Recherche 
durchgefuhrt und grOndete sich auf die angefOhrten Wirkungen der 
Verbindung. 



Fortsetzung von Feld I.l 



Regel 39. 1(1 v) PCT - Verfahren zur chirurgischen Behandlung des 
menschllchen Oder tierlschen Korpers 



INTERNATIONALERfECHERCHENBERICHT 



Intematio^^p Aktenzelehen 

PCT/EP 02/11402 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UhTTERLAGEN 



Kalegorie* Bezetchnung der VerSftentOchung, sowe& erforderi ich unter Angabe der In Betracht kommenden Tells 



Betr. Anspnich Nr. 



A.P 



WO 98 46628 A (COR THERAPEUTICS INC) 
22. Oktober 1998 (1998-10-22) 
Zusammenfassung 
Anspruche 

WO 02 064575 A (PERNERSTORFER JOSEF 
;POHLMANN JENS (DE); BAYER AG (DE); LAHPE 
THOM) 22. August 2002 (2002-08-22) 
das ganze Dokument 



1-14 
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